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摘要 肝纤维化是一个以因再生障碍和炎症反应而刺激细

胞外基质( ECM) 胶原纤维增生、沉积为特点的慢性损伤和
修复过程。盘状结构域受体( DDＲs) 属于受体酪氨酸激酶家
族，可与多种胶原特异性结合。DDＲs 家族的两大成员
DDＲ1 和 DDＲ2 在肝纤维化发展中具有重要的生物学意义，

以 DDＲs 为靶点可能在抗肝纤维化的治疗中具有重要的应
用前景。现就盘状结构域受体 DDＲs 家族在肝纤维化中的
作用进行综述。
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肝纤维化是细胞外基质细胞外基质( extracellu-
lar matrix，ECM) 过度产生和沉积而导致的肝的病理
变化。纤维化的持续发展将进展为以纤维间隔和假
小叶形成为特征的肝硬化。临床上肝硬化病人常伴
有肝功能衰竭、门静脉高压，甚至发展为肝癌［1］。
既往认为肝纤维化是一个被动的不可逆的过程，但

目前认为肝纤维化是反复的损伤和修复过程，通过

有效治疗可以逆转［2］。盘状结构域受体( discoidin
domain receptors，DDＲs) 作为一种细胞膜表面的酪
氨酸激酶受体，其在正常的肝组织中很少或几乎不

表达，但作为胶原配体参与并影响肝的纤维化过程。
该文将近年来 DDＲs家族在肝纤维化中的作用相关
研究进行综述。

1 肝纤维化的发生机制

肝纤维化是在肝炎病毒感染、酒精和脂肪肝以

及自身免疫性肝病后发生的一种肝脏慢性损伤修复

的过程。它并不是一种疾病，而是一个病理生理过
程。肝纤维化的主要特征是一个因肝细胞再生功能
障碍和炎症反应刺激 ECM胶原纤维增生、沉积为特
点的异常调节过程［3］。ECM合成与降解失衡、基质
重构以及纤维胶原异常沉积是肝纤维化的重要病理

基础。纤维化中最常见、也最具特征性的改变是胶
原的沉积增加，尤其是纤维胶原［4］。
当肝组织受到一系列的损伤后会激活肝星状细

胞( hepatic stellate cells，HSCs) ，HSCs刺激肌成纤维
细胞( myofibroblast，MF) 的活化，分泌大量 ECM，继
而出现肝纤维化症状。一些肝纤维化的模型证明
HSCs是对过量的纤维生成做出反应的早期细胞［5］。
HSCs的活化与慢性损伤导致的纤维发生和炎症反
应有关。星状细胞的激活是在其周围受损细胞的刺
激下发生，大量的炎性因子和纤维性因子促进星状

细胞的活化［6］。正常的 HSCs 合成和分泌胶原，以
及合成降解正常 ECM 的基质金属蛋白酶 2 ( matrix
matalloproteinases 2，MMP-2 ) 、基质金属蛋白酶 9
( matrix matalloproteinases 9，MMP-9 ) 和降解胶原纤
维的基质金属蛋白酶 1 ( matrix matalloproteinases 1，
MMP-1) 、基质金属蛋白酶 8 ( matrix matalloproteinas-
es 8，MMP-8) 和基质金属蛋白酶 13 ( matrix matallo-
proteinases 13，MMP-13) ，同时分泌金属蛋白酶组织
抑制因子防止胶原过度降解，使肝脏 ECM的合成和
分解处在一个动态平衡中［7］。在正常情况下 MMPs
主要降解肝内过多生成的 ECM，金属蛋白酶组织抑
制因子则发挥抑制 MMPs活性的功能。在病理条件
下两者之间平衡被打破，过多的 ECM 不能被 MMPs
及时降解，造成 ECM 在组织中大量沉积，最终导致
纤维化的发生［8］。

2 DDＲs家族在肝纤维化的作用以及抗纤维化药
物的发展现状

2． 1 DDＲs家族 DDＲs是一种新型的受体型酪氨
酸激酶( receptor tyrosine kinase，ＲTK) 亚家族，因为
其胞外区具有 discoidin Ⅰ这样的结构域而被命名
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为 DDＲs 家族，主要包括 DDＲ1 和 DDＲ2 两类［9］。
DDＲs家族从属于 ＲTK家族，具有典型的 ＲTK 家族
结构———一段胞外结构域一段跨膜结构域和一段胞
内激酶结构域。DDＲs家族胞外结构域包含 N-端的
DS domain和 DS-like domain两个球形结构域，以及
由 30 ～ 50 个氨基酸组成的细胞外近膜区。DDＲ1
和 DDＲ2 的 DS domain 和 DS-like domain 结构域序
列具有较高的同源性( 50%以上) ［10］。DDＲs 家族
是胶原受体，可与多种胶原特异性结合。DDＲ1 和
DDＲ2 可结合纤维性胶原( Ⅰ ～Ⅲ型和Ⅴ型) ，胶原
识别位点为 GVMGFO 模序，DDＲs 可通过结合胶原
并激活下游不同的丝裂原活化蛋白激酶信号通

路［11］。有时 DDＲs 介导的信号传递也不依赖于胶
原的结合以及受体激酶的活性。DDＲs 在正常人体
组织中广泛表达，参与调节肿瘤、成骨发育、纤维化
及动脉粥样硬化等疾病的发生发展［12］。DDＲ1 主
要表达于上皮细胞和成纤维细胞，在小鼠和人的脑、
肺、肾、脾和胎盘等组织中高表达。而 DDＲ2 主要表
达于成纤维细胞或间充质来源的细胞，在骨骼、心
脏、肌肉、肾和肺中高表达［13］。DDＲs蛋白表达具有
广泛性，在调节人与小鼠的器官发育，以及影响多种

细胞的黏附、增殖、迁移和调控下游分子基质金属蛋
白酶的表达等方面都发挥了重要的作用［9］。DDＲ1
主要被Ⅰ、Ⅳ型胶原活化，DDＲ1 调节胶原收缩和
( 间接) 纤维化反应，很大程度上不依赖于胶原结合

整合素［14］。DDＲ2 主要被Ⅰ、Ⅲ型胶原活化，通过
感受微环境中胶原量和构型的变化来调节间质细胞

的黏附、迁移、分化、增殖等活动［15］。
2． 2 DDＲs在肝纤维化发展中的作用
2． 2． 1 DDＲ1 与肝纤维化 目前对于 DDＲ1 在肝
脏中的表达及其所发挥的作用都知之甚少。DDＲ1
在肝脏中的表达低于脑、肾、肺及心脏。在正常的肝
脏中，用原位杂交和免疫荧光的方法分别在肝细胞、
肝门 －肝实质连接处的肝细胞、胆管上皮细胞中检
测 DDＲ1 的 mＲNA 和蛋白的表达［16］。结果表明
DDＲ1 在肝硬化的肝实质细胞以及胆管上皮细胞中
表达上调。相反，肝硬化中的 HSCs、正常肝脏中的
门静脉成纤维细胞以及 MF( 激活的 HSCs或者激活
的门静脉成纤维细胞) 中不表达 DDＲ1［16］。DDＲ1
有 5 种不同的亚型，在不同的组织中不同亚型的表
达差异很大。在肝组织中，DDＲ1a 的过表达改变了
肝细胞的行为，增加了与Ⅰ型胶原的黏附和减少迁
移。当肝细胞被过量的胶原蛋白包裹时，如在肝硬

化里，尤其是在实质 － 隔膜连接处，肝细胞表面
DDＲ1 表达的增加会增强 DDＲ1 介导的细胞与 ECM
中的Ⅰ型胶原的结合。此外，DDＲ1 还可以调节
MMP-1、MMP-2 的表达，这种作用并不依赖于 DDＲ1
的 3 个酪氨酸位点的磷酸化［16］。这些数据表明
DDＲ1 与肝纤维化相关，并表明了上皮细胞与胶原
相互作用在慢性肝损伤中的重要性。在博来霉素诱
导的肺纤维化模型中，相较于野生鼠，DDＲ1 的缺失
小鼠肺损伤减少，肺纤维化程度减弱［17］。DDＲ1 的
促纤维化和促炎症的作用同样在肾损伤的小鼠模型

中也被证实。DDＲ1 在狼疮性肾炎和良性肾病患者
中表达升高，与新月体性肾炎小鼠模型中相同［18］。
不同的肾损伤小鼠模型都表明在 DDＲ1 缺失小鼠中
肾功能改善，可避免血管紧张素Ⅱ介导的蛋白尿、肾
小球纤维化和炎症［19］。即使 DDＲ1 在其他纤维化
的模型中有促纤维化和促炎症的作用，但是在肝纤

维化中 DDＲ1 表达上调的生物学意义很大程度上仍
是未知。所以针对 DDＲ1 在肝纤维化中的功能研究
和药理研究仍需进一步深入。
2． 2． 2 DDＲ2 与肝纤维化 DDＲ2 是一种特异性识
别胶原的受体型酪氨酸激酶，其可在多种组织中表

达，但在肝脏中则主要表达在 HSCs 中，可通过与Ⅰ
型胶原结合激活其活性［20］。Schuppan et al［21］发现
DDＲ2 受体促进了 MMP-2 介导的 HSCs 的增殖和侵
袭。正常情况下，DDＲ2 在肝中表达很低，当肝损伤
时，HSCs 活化，DDＲ2 在活化的 HSCs 中大量表达，
而在 HSCs 细胞静息期其表达下调。在 HSCs 中，
DDＲ2 在内源或外源的Ⅰ型胶原作用下发生酪氨酸
磷酸化，促进了下游 MMP-2 的表达和活化，加速了
ECM的降解。Ⅰ型胶原依赖的 DDＲ2 表达上调形
成了一个正反馈回路，导致 HSCs 增殖能力和侵袭
活性的增强［21］。这些都表明 DDＲ2 在肝纤维化里
具有重要的作用。

Borza et al［22］ 接 着 在 DDＲ2 的 缺 失 鼠
( DDＲ2 － / － ) 中证明了 DDＲ2 缺失通过改变 HSCs 和
肝相关巨噬细胞之间旁分泌的相互作用，促进了四

氯化碳诱导的慢性肝纤维化。在急性肝损伤期，
HSCs通过与 DDＲ2 的配体纤维化胶原相互作用加
速了纤维化进程［21］。但是在四氯化碳诱导的慢性
肝纤维化过程中，DDＲ2 的缺失却促进了慢性肝纤
维化。用四氯化碳建立慢性的肝纤维化模型，在
DDＲ2 － / －小鼠模型中，对比在急性肝损伤期的改变，

DDＲ2 － / －小鼠的肝中胶原沉积、明胶分解的活性以
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及 HSCs的密度都明显增加。在四氯化碳诱导后的
DDＲ2 － / －小鼠的静息期 HSCs 中，骨桥蛋白、转化生
长因子、单核细胞趋化蛋白-1 以及白介素 10 明显增
加，MMP-2、MMP-13 以及Ⅰ型胶原明显减少。从
DDＲ2 － / －小鼠慢性损伤的肝脏中分离的 HSCs 体外
迁移和增殖的能力增加，但降解 ECM 的活性降低。
从四氯化碳诱导的 DDＲ2 － / －小鼠肝脏中分离的巨

噬细胞向 HSCs 的趋化活性明显强于野生型，同时
降解 ECM 能力增加，活化的 HSCs 分泌巨噬细胞抗
迁移因子来防止巨噬细胞向外迁移［22］。这些研究
表明 DDＲ2 通过协调 HSCs 与巨噬细胞的旁分泌作
用来减缓慢性肝纤维化。DDＲ2 在 HSCs 中的信号
通路中下调纤维化相关的细胞因子的表达，上调

ECM相关成分如 MMP-2、MMP-13 和Ⅰ型胶原的表
达，从而抑制慢性纤维化的发展。
2． 3 抗纤维化药物的发展现状 抗纤维化药物对
于预防纤维化的发展和逆转晚期酒精性肝炎、非酒
精性脂肪性肝炎、病毒性肝炎( 乙型和丙型) 以及自
身免疫性肝病是特别需要的。肝脏是药物代谢的重
要靶器官，口服或非肠道给药后肝脏会维持一个较

高的药物水平。目前有一些治疗可以进一步靶向特
定的肝细胞或细胞受体［23］。虽然针对慢性肝病的
主要病理过程的治疗方法是最佳的抗纤维化治疗策

略，对晚期纤维化能够进行有效的治疗，但并不能够

预防纤维化过程中的并发症———如肝的代谢失调、
静脉曲张引起的大出血、感染和肝癌［24］。这就体现
了开展特异性抗纤维化药物临床验证的必要性。在
临床药物试验第 1 ～ 2 阶段，正在测试的有希望的实
验药物主要是间接抗纤维化药物，其列表和详细描

述也已经出版［25］。一些直接的抗纤维化的药物，即
那些针对下游靶点的药物，主要是针对活化的

HSC、MF和胆管细胞、ECM 分子、ECM 受体和 ECM
交联酶，此类药物应适用于所有的纤维化肝病以及

其他的一些纤维化疾病。此外，靶向在纤维化进程
中扮演重要作用的 DDＲs家族来间接影响纤维化的
进程也是一个不错的选择。DDＲs 家族中的两个成
员 DDＲ1 和 DDＲ2 在肝纤维化中的作用各不相同。
目前 DDＲ1 与肝纤维化的研究报道甚少，已知
DDＲ1 与肝硬化的发展相关。DDＲ2 缺失小鼠实验
证实 DDＲ2 抑制慢性肝纤维化的发展。通过干预
DDＲs家族来调控下游信号通路，进而调控纤维化
的进程，将是一种治疗肝纤维化的新思路。

3 结语

肝硬化是一种临床常见的弥漫性的病理过程，

由一种或多种病因长期和反复作用造成的肝损害，

其特征为肝纤维化和正常肝结构转变为异常结节

( 再生性结节) 。肝纤维化是慢性肝病演变为肝硬
化的中间必经阶段，是疾病演变中一个连续进展的

过程。HSCs 和胶原在其中起着十分重要的作用。
在肝纤维化的进程中，激活的肝脏巨噬细胞破坏肝

细胞，刺激 HSCs的活化。在分子水平上，许多细胞
因子参与细胞信号通路的调节，调节 HSCs 的激活
和纤维生成。DDＲs 作为胶原的受体，其在多种肿
瘤和纤维化过程中发挥着十分重要的作用。DDＲs
的两大成员，DDＲ1 在肺和肾的纤维化中都具有明
显的促纤维化促炎症的作用，而与肝纤维化相关的

报道甚少，目前在肝硬化中证实 DDＲ1a的过表达改
变了肝细胞的行为，增加了与Ⅰ型胶原的黏附和减
少迁移，DDＲ1 还可调节 MMP-1 和 MMP-2 的表达参
与肝纤维化的过程。而另一成员 DDＲ2 作为一种特
异性识别纤维胶原的受体型酪氨酸激酶，其缺失可

以促进慢性肝纤维化的发展［22］。DDＲ2 通过 HSCs
与巨噬细胞的相互旁分泌作用抑制慢性肝纤维化的

进展。这种相互作用是否通过激酶介导的下游反应
与巨噬细胞相互影响还是只通过其胞外区目前没有

得到证实。
肝纤维化是肝硬化的前提，抑制肝纤维化的发

生，将对防止肝硬化、肝癌的发生起着重要的作用。
DDＲs家族在纤维化疾病和肿瘤进展中的重要作
用，提示阻断这些受体会是一种有希望的治疗策略。
策略之一为阻断 DDＲs与胶原的相互作用或空间上
阻断受体激活所需的构象变化［26］。另一策略是靶
向酪氨酸激酶活性以阻断 DDＲ 介导的下游信号传
导［27］。酪氨酸激酶抑制剂阻断 DDＲ1 和 DDＲ2 激
酶的活性，并在过表达这两种受体的细胞中防止胶

原介导的酪氨酸的自磷酸化。进一步深入研究
DDＲs在肝纤维化中作用将对肝纤维化的治疗提供
新的思路和方法。
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